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Resumo 
A infeção por Helicobacter Pylori afeta cerca de 50% da população mundial. 
Em Portugal os dados existentes apontam para uma prevalência superior a 60%. A 
descoberta desta bactéria revolucionou a prática médica em Gastrenterologia. 
 Hoje sabe-se que a Helicobacter Pylori é a principal causa de doença ulcerosa 
péptica e de dispepsia, duas patologias altamente prevalentes e responsáveis por 
enormes custos económicos. Esta bactéria é um carcinogéneo tipo 1 estando 
comprovado o seu papel essencial na cascata que conduz ao cancro gástrico. A 
infeção por Helicobacter Pylori é a principal causa de linfoma gástrico tipo MALT. A 
anemia ferropénica, a púrpura trombocitopénica idiopática, a gastrite linfocítica e a 
gastrite de Morbus Menetrier são outras patologias em que está envolvida.  
A erradicação da Helicobacter Pylori: previne a recidiva de doença ulcerosa 
péptica (que é a principal causa de hospitalização por hemorragia digestiva alta, 
melhora os sintomas dispépticos, pode prevenir o desenvolvimento de cancro gástrico 
se realizada antes do desenvolvimento de lesões pré-malignas e pode tratar o linfoma 
MALT. 
Assim, esta bactéria é responsável por diversas patologias gastroenterológicas 
de espectro variável, altamente prevalentes e com grande impacto económico-social. 
A sua erradicação é um tema chave em Gastrenterologia. Contudo, os médicos 
deparam-se com um problema major – o da resistência crescente da Helicobacter 
Pylori aos antibióticos o que conduz à eficácia reduzida dos esquemas de erradicação 
disponíveis. Quase vinte anos após o estabelecimento do esquema de erradicação 
tripla (inibidor da bomba de protões, amoxicilina, claritromicina), a sua eficácia 
diminuiu drasticamente estando atualmente em níveis inaceitáveis. 
 A principal causa desta diminuição é a resistência crescente da Helicobacter 
Pylori à claritromicina. A resistência na Europa cresceu de 9% em 1998 para 18% em 
2008-2009. Em Portugal os dados sobre a resistência da Helicobacter Pylori são 
escassos e a eficácia atual do tratamento standard é amplamente desconhecida. 
 
Palavras chave: Helicobacter Pylori; Terapêutica de erradicação; Terapêutica 
tripla; Resistência; Claritromicina. 
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Abstract 
The infection by Helicobacter Pylori affects nearly 50% of the world’s 
population. Recent data analysis shows that, in Portugal, it’s over 60%. The discovery 
of this bacteria revolutionized the medical practice in Gastroenterology. 
Nowadays, we know that Helicobacter Pylori is the main cause of peptic ulcer 
disease and of dyspepsia, two pathologies highly responsible for huge financial costs. 
This bacterium is a carcinogen type 1, being tested that its role is essential in 
mechanisms that leads to gastric cancer. The infection by Helicobacter Pylori is, also, 
the main cause of gastric lymphoma type MALT. The iron deficiency anemia, the 
idiopathic thrombocytopenic purpura, the lymphocytic gastritis and, last, the Ménétrier’s 
disease are also related with the infection. 
The eradication of Helicobacter Pylori prevents the relapse of peptic ulcer 
disease (that is the main reason for upper gastrointestinal bleeding), improves the 
dyspeptics symptoms, can prevent the development of gastric cancer if performed 
before premalignant lesions and can treat MALT lymphoma.  
As so, this bacterium is responsible for various gastroenterological pathologies 
of variable spectrum, highly prevalent and with a enormous economic and social 
impact. Its eradication is the main subject in Gastroenterology. However, the 
physicians face themselves with a major problem – the crescent Helicobacter Pylori 
antibiotics resistance that leads to the non-efficient eradication schemes at our 
disposal. Almost twenty years after the triple eradication scheme establishment 
(inhibitor of proton bombs, amoxicillin, clarithromycin), its effectiveness decreased so 
drastically that, nowadays, is at an unacceptable level. 
The primary cause of this decrease is the resistance of Helicobacter Pylori to 
clarithromycin. In Europe, its resistance grew, from 9% in 1998, to 18% in 2008-2009. 
In Portugal, there are almost none data analysis about Helicobacter Pylori resistance 
and the effectiveness of the standard treatment is still unexplored. 
 
Key words: Helicobacter Pylori; Eradication treatment; Triple therapy; 
Resistance; Clarithromycin. 
 
  Infeção por Helicobacter Pylori 
8 
 
1. A bactéria 
Em 1982, Warren e Marshall identificaram a Helicobacter pylori (HP). Esta 
descoberta valeu aos dois investigadores australianos o Prémio Nobel da Medicina em 
2005. 1 
A bactéria, denominada inicialmente Campylobacter pylori, é um bastonete 
microaerofílico Gram-negativo em forma de espiral, medindo aproximadamente 0,5 x 
3µm. A microscopia de alta potência revela que os organismos têm 2 a 7 flagelos 
munidos de bainha unipolar que aumentam a sua mobilidade através de soluções 
viscosas.2 É encontrada mais comumente nas porções mais profundas do gel mucoso 
que reveste a mucosa. Pode fixar-se no epitélio gástrico, porém em circunstâncias 
normais não parece invadir as células. A sua organização estratégica permite-lhe viver 
dentro do ambiente agressivo do estômago. Inicialmente a HP fixa-se no antro, porém 
com o passar do tempo migra para os segmentos mais proximais do estômago. Se 
não estiverem presentes as condições de crescimento ideais a bactéria adota uma 
forma coccóide, que pode ser vista em cultura, que representa uma adaptação a 
ambientes hostis podendo assim sobreviver por longos períodos nas fezes ou na 
água.3  
In vitro, é um microrganismo de crescimento lento. Os organismos podem ser 
morfologicamente caracterizados por coloração Gram com a sua típica aparência em 
espiral ou forma de haste.2 3 
  O genoma da HP (1,65 milhões de pares de bases) codifica cerca de 1500 
proteínas. Entre essa enorme quantidade de proteínas existem fatores que são 
determinantes essenciais da patogenia e da colonização mediadas pela HP, tais como 
as proteínas da membrana externa (proteínas Hop), urease e a citotoxina responsável 
pela formação de vacúolos (VacA). Além disso, a maioria das estirpes de HP contem 
um fragmento genómico que codifica a ilha da patogenicidade cag (cag-PAI). Vários 
dos genes que compõem cag-PAI codificam os componentes de uma ilha de secreção 
tipo IV que translocam o CagA para as células hospedeiras. Após penetrar na célula, o 
CagA ativa uma série de eventos celulares importantes no crescimento celular e na 
produção de citocinas. A primeira etapa da infeção pela HP depende da motilidade das 
bactérias e da sua capacidade de produzir urease, a qual produz amónio a partir da 
ureia, o que constitui uma etapa essencial na alcalinização do pH circulante. Outros 
fatores bacterianos incluem catálase, lípase, adesinas, fator ativador das plaquetas e 
pic B (induz as citocinas). Existem muitas estirpes de HP que se caracterizam pela 
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capacidade de expressar vários desses fatores (CagA, VacA). É possível que as 
diferentes doenças relacionadas com a infeção pela HP possam ser atribuídas a 
diferentes estirpes do organismo com características patogénicas distintas.4 5 
2. Epidemiologia 
A infeção pela HP apresenta uma distribuição universal e estima-se que cerca de 
metade da população mundial esteja infetada.6  
A variação na taxa de prevalência da bactéria quanto à sua distribuição geográfica 
está bem definida na epidemiologia do agente, variando com a região geográfica, a 
raça, a idade e o nível socioeconómico.7 Não há diferença entre sexos, embora as 
mulheres apresentem taxas de reinfeção superiores aos homens.8 
 Observa-se que a infeção é significativamente menos prevalente nos países 
industrializados, em todas as faixas etárias.9 Nos países em desenvolvimento, 80% 
dos indivíduos podem estar infetados aos 20 anos de idade, enquanto a prevalência é 
de 20% a 50% nos países industrializados. A prevalência global de HP nos EUA é de 
cerca de 30%, evidenciando uma taxa mais alta nos indivíduos nascidos antes de 
1950 do que aqueles nascidos nas épocas subsequentes.10  
A taxa de infeção pela HP nos países industrializados diminuiu substancialmente 
nas últimas décadas. Este fenómeno é mais notório nos países industrializados e pode 
ser explicado pela melhoria das condições e práticas de higiene.11  
O aumento contínuo na prevalência da HP observado à medida que a idade 
aumenta deve-se principalmente a um efeito tipo coorte, refletindo uma transmissão 
mais alta durante um período no qual os grupos (coortes) precedentes eram 
crianças.10  
Nos países em desenvolvimento a infeção por HP aumenta rapidamente nos cinco 
primeiros anos de vida, consistente com uma transmissão pessoa a pessoa (fecal-oral) 
e com a importância de ambientes de exposição comuns, e depois há um aumento 
constante e lento, demonstrando uma infeção precoce na infância. Por outro lado, nos 
países desenvolvidos a infeção aumenta mais lentamente durante a infância, 
resultando numa aquisição mais tardia da infeção.6 12 Nos países em desenvolvimento, 
a prevalência da infeção é mais alta em todas as faixas etárias, diferença acentuada 
na infância. Em indivíduos com idade superior a 60 anos, a curva de prevalência 
atinge um patamar ou entra em leve declínio. O declínio na curva de prevalência da 
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HP em idosos pode ser explicado pela história natural da gastrite causada pelo 
agente, que tende a evoluir com atrofia da mucosa gástrica. Dessa forma, a HP perde 
o seu habitat no estômago.8 11 13  
Existem poucos estudos acerca da prevalência na Europa. Um estudo realizado 
em Portugal, numa população pediátrica de Lisboa (844 crianças dos 0 aos 15 anos) 
demonstrou uma prevalência global de HP de 31,6% . A idade média de aquisição  era 
de 6,3 anos.14  
A mortalidade associada à infeção pela HP não é conhecida ao certo mas parece 
ser mínima, aproximadamente 2,4% de toda a população infetada e deve-se às 
complicações associadas à infeção, tais como a perfuração da úlcera gástrica, linfoma 
de MALT e cancro gástrico. A morbilidade da infeção pode ser muito elevada, dado 
que pode acarretar inúmeras patologias com repercussões no quotidiano.7 8 11 13 
3. Transmissão 
O ser humano é o principal reservatório de HP, não tendo ainda sido encontrados 
animais que sirvam de reservatórios significativos. Estudos demonstraram colonização 
da bactéria em gatos domésticos, sugerindo que os mesmos possam servir como 
reservatórios e vetores para o agente.15 Podem existir reservatórios no ambiente; 
águas contaminadas são fontes importantes em determinadas áreas. A transmissão 
interpessoal é considerada a mais importante.16  
O mecanismo exato da transmissão é desconhecido; o único facto aceite 
universalmente é que a bactéria só consegue alcançar a mucosa gástrica pela boca, 
pois trata-se de um microrganismo não-invasivo. O organismo é frágil em condições 
laboratoriais, sugerindo viabilidade limitada fora do hospedeiro. As altas taxas de 
prevalência em indivíduos que vivem em condições de aglomeração humana sugerem 
que a transmissão pessoa-pessoa seja um mecanismo importante na transmissão do 
agente. As vias de infeção aceites atualmente incluem a fecal-oral e a oral-oral. Não 
há transmissão através de contactos sexuais ou por insetos vetores. 7 16 
3.1. Fecal-Oral/ Oral-Oral    
Para a população em geral esta é a via de transmissão mais importante, seja 
através da saliva, do vómito, da placa dentária, suco gástrico ou das fezes.7 A 
incidência aumentada entre institucionalizados e famílias suporta esta transmissão 
pessoa a pessoa. 
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A cavidade oral tem sido proposta como reservatório da infeção e reinfeção pela 
HP, pois a regurgitação do suco gástrico pode contaminar a boca, predispondo a 
colonização por essa bactéria por tempo indeterminado. Além disso, observa-se que o 
tratamento de erradicação da HP por via sistémica não elimina o agente da placa 
dentária, permitindo que atue como reservatório permanente da bactéria.17 
A HP apresenta alto grau de diversidade genotípica, e a maioria dos indivíduos 
possui estirpes de padrão único. A concordância de tipos moleculares encontrados 
entre membros da mesma família indica que a transmissão ocorre frequentemente 
entre esses indivíduos. No entanto, não se pode descartar a possibilidade de esses 
elementos terem adquirido a doença por exposição à fonte comum de infeção.12 
3.2. Transmissão iatrogénica 
Apesar do isolamento da HP no suco gástrico de pacientes infetados variar de 0% 
a 58% esse material é rico em HP (19⁵ bactérias/ml), podendo servir como fonte de 
infeção durante os procedimentos diagnósticos realizados por via endoscópica. 
Estudos mais antigos referem haver transmissão por cada 4 em 1000 endoscopias, 
com a desinfeção com álcool. Desinfeções meticulosas garantem a eliminação da 
HP.18   
Um estudo mais recente demonstrou um risco aumentado (1,6) de infeção por HP 
entre os profissionais de saúde da gastrenterologia.19 
4. Fatores de risco 
 
4.1. Intrínsecos 
Como referido anteriormente, o período de maior aquisição da infeção pela HP é 
durante a infância e a infeção é virtualmente igual em ambos os sexos. Estudos 
epidemiológicos em indivíduos assintomáticos demonstram que, frequentemente, a 
prevalência da infeção pela HP difere significativamente entre subgrupos 
populacionais que convivem numa mesma área. Um estudo realizado nos EUA 
demonstrou uma prevalência significativamente maior em negros do que em brancos, 
tendo sido constatado o mesmo fenómeno na África do sul. A explicação para este 
fenómeno é desconhecida, embora se acredite que seja determinado pela contribuição 
de fatores socioeconómicos, ambientais e práticas culturais, além de possível 
predisposição genética.20 21 22 
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4.2. Extrínsecos 
Estudos demonstraram que a infeção pela HP apresenta relação inversa com o 
rendimento familiar. A taxa de prevalência variou significativamente com o grau de 
escolaridade. Hábitos de higiene precários e más condições habitacionais foram 
relacionadas com aumento da infeção pela HP. As descrições de surtos de infeção por 
HP, observados em famílias, causados por estirpes geneticamente semelhantes, 
confirmam o risco elevado de infeção das aglomerações.20 21 22 
5. Fisiopatologia 
Estudos apontam para que o resultado final específico da infeção por HP (gastrite, 
doença ulcerosa péptica (DUP), linfoma de MALT gástrico, cancro gástrico) seja 
determinado por uma complexa interação entre fatores bacterianos e relacionados 
com o hospedeiro. Os fatores bacterianos são os fatores patogénicos mais estudados 
em comparação com os fatores relacionados com o hospedeiro que ainda não foram 
totalmente esclarecidos.23 
5.1. Fatores bacterianos 
A forma espiralada e os flagelos da HP possibilitam uma locomoção aprimorada 
pelo muco, impossível para outros tipos de bactérias que ficam aprisionadas no 
mesmo. 
A HP é capaz de facilitar a fixação no estômago, induzir uma lesão mucosa e evitar 
a defesa do hospedeiro. Diferentes estirpes de HP produzem diferentes fatores de 
virulência. Uma região específica do genoma bacteriano, a ilha da patogenicidade, 
codifica os fatores de virulência: citocina associada ao gene A (CagA) e picB. A 
citocina vacuolizante (VacA) também contribui para a patogenicidade, apesar de não 
ser codificado dentro da ilha de patogenicidade. Esses fatores de virulência, 
juntamente com outros componentes bacterianos, podem causar dano mucoso. A 
urease, que torna possível a fixação das bactérias no estômago ácido, gera NH₃, que 
pode danificar as células epiteliais.16 24 As bactérias produzem fatores superficiais que 
são quimiotáxicos para neutrófilos e monócitos, que, por sua vez, contribuem para a 
lesão das células epiteliais. A HP produz protéases e fosfolipases que desintegram o 
complexo glicoproteínas-lipídeo do gel mucoso, reduzindo, assim, a eficácia dessa 
primeira linha de defesa mucosa.8 A HP expressa adesinas, que facilitam a fixação das 
bactérias nas células epiteliais gástricas. O LPS das bactérias Gram-negativas 
costuma desempenhar papel proeminente na infeção, porém o lipopolissacarídeo 
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(LPS) da HP exerce baixa atividade imunológica em comparação com aquela de 
outros organismos, podendo promover uma inflamação crónica latente. A catalase 
permite que a HP sobreviva à resposta inflamatória, neutralizando as espécies reativas 
de oxigénio libertadas pelos neutrófilos. A picB é o gene primariamente responsável 
pela indução da interleucina (IL) -8.16 25 
Tabela 1 – Fatores de virulência associados à HP25  
 
Fatores de virulência 
 
Função 
Urease 
Neutraliza ácidos gástricos; estimula a 
quimiotaxia de monócitos 
e neutrófilos; estimula a produção de 
citocinas inflamatórias. 
Proteína de choque térmico 
(HspB) 
Amplifica a produção de urease. 
Proteína inibidora de ácidos 
Induz hipocloridria durante a infeção 
aguda por bloquear a 
secreção ácida das células parietais. 
Flagelos 
Permitem a penetração no interior da 
camada de muco gástrico 
e a proteção contra o ambiente ácido. 
Adesinas 
Medeiam a ligação a células do 
hospedeiro; exemplos de adesinas 
são hemaglutininas, adesina de ligação 
ao ácido siálico, adesina 
do grupo sanguíneo de Lewis. 
Mucinase Degrada o muco gástrico. 
Fosfolipases Degrada o muco gástrico. 
Superóxido dismutase 
Impede a destruição fagocítica por 
neutralizar metabólitos do 
Oxigênio. 
Catalase 
Impede a destruição fagocítica, neutraliza 
os peróxidos. 
Citotoxina vacuolizante 
Induz a vacuolização em células 
epiteliais; estimula a migração 
de neutrófilos para a mucosa. 
Fatores mal definidos 
HP: 
Estimula a secreção de IL-8 pelas células 
epiteliais 
gástricas, que recruta e ativa neutrófilos. 
Estimula as células da mucosa gástrica a 
produzir fator ativador 
de plaquetas, que estimula a secreção de 
ácidos gástricos. 
Induz o óxido nítrico sintase em células 
epiteliais gástricas, que 
medeia a lesão tecidual. 
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5.2. Fatores relacionados com o hospedeiro 
Apesar da HP ser uma bactéria não invasiva, estimula uma resposta inflamatória e 
imune intensa. Inúmeros fatores contribuem para as alterações. A colonização 
bacteriana, a persistência, virulência e resultante resposta imune inata e adquirida são 
importantes na patogénese. A resposta inflamatória à HP inclui o recrutamento de 
neutrófilos, linfócitos, macrófagos e plasmócitos. O patogéneo produz uma lesão local 
por se fixar às moléculas do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) de 
classe II que se expressam nas células epiteliais gástricas, induzindo a morte celular 
(apoptose).26 
O organismo produz várias substâncias antigénicas (urease, LPS) que podem ser 
fagocitadas e processadas pelos macrófagos da lâmina própria e pelas células T 
ativadas. A rutura celular, particularmente adjacente a junções epiteliais estreitas, 
aumenta a apresentação à lâmina própria e facilita a estimulação imune. 
Subsequentemente há produção de citocinas inflamatórias, como IL-1, IL-6, fator de 
necrose tumoral (FNT) α e especialmente IL-8.16 27   
A IL-8 é um potente fator quimiotático e ativador de neutrófilos. A HP ativa a 
transcrição do fator NF-kB que por sua vez aumenta a produção da IL-8. O fator 
nuclear (NF)-kB também regula a expressão de genes responsáveis pela inflamação 
adicional e desempenha um papel na resposta da mucosa a outras infeções 
bacterianas. Bactéria que expressam CagA e VacA conseguem induzir mais IL-8 do 
que aqueles que não expressam. FNT α também aumenta a produção de IL-8 pela 
mucosa inflamada.28 
A resposta das células B ocorre localmente na mucosa gastroduodenal e 
sistemicamente através da produção de anticorpos IgG e IgA a vários antigénios 
produzidos. Estes anticorpos lesam os tecidos localmente e modulam a inflamação; 
estão presentes durante toda a infeção ativa e desaparecem após a erradicação bem 
sucedida. Anticorpos contra CagA são detetáveis no tecido gástrico e no sangue e 
permitem a identificação de uma infeção presumivelmente com organismos mais 
virulentos. O papel dos anticorpos não é claro, mas sabe-se que a IgA inibe a 
apresentação dos antigénios, provoca rutura da adesão bacteriana e neutraliza várias 
toxinas; a IgG ativa o complemento e facilita a ativação dos neutrófilos. Também 
existem anticorpos contra autoantigénios como IL-8 por exemplo.16 26 
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As células T também são ativadas e parecem ser hiporesponsivas. B7-H1, um  
membro da família de proteínas B7 (associadas à inibição de células T) parece estar 
envolvido na supressão da proliferação de células T e síntese de IL-2, contribuindo 
para a cronicidade da infeção. Diferentes células T auxiliares podem ser distinguidas 
pelos perfis de secreção de citocinas. Células Th1 (T helper) promovem a resposta 
imune através de FNT α e interferão (IFN) ϒ, enquanto as Th2 produzem IL-4, IL-10 e 
fator de transformação do crescimento (TGF) β. Isto provoca lesão das células 
epiteliais através da produção de espécies reativas de oxigénio, mediada pelos 
neutrófilos, e a apoptose relacionada com a interação com células T (células Th1 ou 
Tʜ1) e IFN-ϒ.27 
A infeção por HP leva a um fluxo aumentado de leucócitos e a um aumento de 
agregados de plaquetas e leucócitos nas vénulas gástricas. A deteção destes 
agregados na circulação e de plaquetas ativadas sugere a sua contribuição para a 
disfunção microvascular e recrutamento de células inflamatórias.29  
Nem todos os doentes infetados desenvolvem doença clínica, sugerindo a 
importância dos fatores do hospedeiro. Polimorfismos da IL-1 (e possivelmente IL-10) 
parecem determinar a intensidade da resposta inflamatória à infeção, resultando em 
híper ou hipossecreção ácida gástrica e risco para cancro gástrico.30  
Concluindo, o efeito final da HP sobre o trato gastrintestinal é variável e é 
determinado tanto por fatores bacterianos como por fatores relacionados com o 
hospedeiro. 
6. Patologia associada  
 
6.1. Gastrite 
A causalidade entre a HP e a gastrite foi demonstrada após um grupo de 
voluntários ter ingerido os organismos com desenvolvimento subsequente de dor 
epigástrica, náuseas, vómitos e alterações inflamatórias na biópsia gástrica.31  A 
infeção por HP causa a maioria dos casos de gastrite crónica. A gastrite crónica afeta 
dois terços da população mundial sendo um dos distúrbios inflamatórios crónicos mais 
comuns nos humanos.16  
Logo após a infeção por HP, o padrão de gastrite aguda envolve preferencialmente 
o antro gástrico. As alterações histológicas da gastrite aguda incluem uma intensa 
infiltração neutrofílica da mucosa e da lâmina própria. Na gastrite grave pode ocorrer 
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também edema das fovéolas gástricas, perda de mucina, erosão do citoplasma 
justaluminal e descamação da superfície foveolar. Tanto os neutrófilos como a HP são 
responsáveis pela destruição do epitélio.32 A gastrite aguda produz uma hipocloridria 
transitória, cerca de dois dias após a infeção, facilitando a colonização inicial e 
promovendo a ativação da inflamação. Este mecanismo não está totalmente 
compreendido. A hipocloridria transitória não se deve à perda de células parietais pois 
estas são abundantes na histologia das biópsias gástricas e a permeabilidade gástrica 
é normal. Hipóteses sugerem a que a IL 1β, a IL-8 e a estirpe vacA sejam 
responsáveis por esta hipocloridria epidémica inibindo a bomba de protões 
transitoriamente.33 A gastrite aguda evolui na maioria dos casos para gastrite crónica a 
não ser que seja tratada com os antibióticos adequados.16 
Na gastrite crónica, a HP reside primariamente na camada mucosa imóvel, 
adjacente às células epiteliais e fovéolas gástricas. As glândulas não costumam ser 
envolvidas. Esta localização reflete a afinidade da HP pelas células da mucosa 
gástrica; HP não se liga a outro tipo de células.34 
 A história natural da gastrite crónica por HP consiste num estadio precoce de 
predominância antral com envolvimento mínimo do corpo. A resposta inflamatória 
induz a secreção de gastrina pelas células G do antro, provocando uma secreção 
exagerada de gastrina e diminuição de somatostatina. A gastrina atinge o corpo 
gástrico estimulando as células parietais com consequente aumento da secreção 
ácida. Níveis persistentemente elevados de gastrina e de ácido gástrico podem 
danificar o duodeno e resultar numa úlcera duodenal (UD). Com a perpetuação da 
inflamação, há uma perda gradual de células G produtoras de gastrina e células 
parietais, condicionando uma queda da secreção ácida e o desenvolvimento de atrofia 
gástrica com metaplasia intestinal. Estas alterações facilitam a migração da HP para o 
corpo gástrico, levando a gastrite do corpo, com atrofia e concomitante hipocloridria. A 
inflamação do corpo gástrico aumenta portanto a hipocloridria assim como as 
citocinas, IL-1 β, que suprimem a função das células parietais. Este padrão de gastrite 
associa-se preferencialmente às úlceras gástricas (UG). A terapia de erradicação leva 
a um aumento da secreção ácida nestes pacientes.35 36 
Conclui-se que o padrão da gastrite e respetivo distúrbio da produção de ácido 
determinam a evolução clínica da infeção. A erradicação da HP resolve a gastrite e 
pode resolver, pelo menos parcialmente, o distúrbio da secreção ácida.37  
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Sabe-se também que a supressão ácida com um inibidor da bomba de protões 
(IBP) interfere na distribuição e no padrão da gastrite, favorecendo um padrão de 
predominância do corpo gástrico. Isto pode acelerar a perda de glândulas 
especializadas culminando em gastrite atrófica. A erradicação da HP nos doentes que 
utilizam IBPs cronicamente cura a gastrite e previne a evolução para gastrite atrófica.38 
6.2. Doença ulcerosa péptica 
A maioria dos doentes com UD estão infetados pela HP, estudos detetaram a HP 
em 80% a 95% dos casos. A presença da HP deve ser determinada em todos os 
doentes com DUP antes de iniciar o tratamento. No entanto a prevalência da HP nos 
doentes com DUP está a mudar em diferentes partes do mundo; na Europa e nos 
Estados Unidos da América a infeção por HP caiu para uma faixa de 50% a 75%, isto 
pode dever-se ao declínio da infeção por HP e aumento do uso de anti-inflamatórios 
não esteróides (AINES).39 
Os mecanismos responsáveis pelo contributo da HP na formação da úlcera são 
vários, secreção ácida aumentada, metaplasia gástrica, resposta imune e mecanismos 
de defesa da mucosa. A estirpe bacteriana, o hospedeiro e fatores ambientais também 
desempenham um papel na patogenia da doença.40 
A infeção aguda por HP induz um curto período de hipocloridria, e posteriormente, 
leva a um aumento da produção ácida basal e estimulada, através do aumento da 
gastrina que tem uma ação trófica nas células parietais e nas células tipo 
enterocromafins (ECL), assim como estimula a histamina. A infeção por HP também 
provoca uma diminuição dos níveis de somatostatina, um inibidor potente da síntese 
de gastrina e de ácido gástrico. Estudos apoiam que este seja o mecanismo inaugural, 
e não a hipergastrinemia.33 
A metaplasia gástrica é a resposta da mucosa à agressão persistente da 
hiperacidez, ocorrendo quando o pH é inferior a 2,5. Para além da hipersecreção 
ácida, a HP diminui a produção de bicarbonato, contribuindo para o pH baixo. As áreas 
de metaplasia são colonizadas pela HP (observado em biópsias histológicas), 
enfraquecendo a mucosa e tornando-a mais suscetível à lesão.41 
Apesar da HP ser um microrganismo não invasivo, estimula uma intensa resposta 
inflamatória e imune que desempenham um papel importante na formação da DUP. A 
resposta inclui um aumento da produção de citocinas inflamatórias como IL-1, IL-6, 
FNT α e particularmente IL-8.26 
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A HP também atua prejudicando os fatores de defesa da mucosa tais como, o fator 
de crescimento epidérmico (EGF) e TGF α, potentes inibidores da secreção de ácido e 
estimuladores do crescimento da mucosa e proteção, diminuindo a produção de 
bicarbonato pela mucosa duodenal proximal e aumentando as proteases que 
degradam as glicoproteínas do muco. A erradicação contraria todos estes 
mecanismos, normalizando os níveis de EGF e TGF, aumentando a produção de 
bicarbonato e diminuindo a produção de proteases.42  
Visto que apenas 10% a 15% dos doentes infetados por HP desenvolvem DUP 
outros fatores importantes devem estar presentes para determinar essa evolução. Um 
fator importante é a estirpe bacteriana, 85% a 100% dos doentes com DUP possuem 
estirpes com cadeias CagA comparado com 30% a 60% de doentes infetados com 
essa estirpe que não desenvolvem DUP. Um gene específico da HP, dupA, parece 
estar associado à DUP, provocando uma inflamação antral mais intensa e níveis mais 
elevados de IL-8.43 Fatores genéticos de suscetibilidade individual também foram 
implicados na patogenia. Foi sugerido que os doentes infetados que acabam por 
desenvolver DUP têm uma massa de células parietais intrinsecamente maior e são 
mais sensíveis à gastrina, justificando a resposta exagerada à mesma. Para terminar, 
fatores ambientais tais como o tabaco e os AINES podem aumentar o risco de DUP.30 
40  
O padrão de colonização da HP influencia o resultado final da DUP. As UD 
tipicamente têm gastrite de predominância antral, pouca ou nenhuma atrofia, com 
secreção ácida normal ou aumentada. Pelo contrário, as UG estão associadas a 
gastrite extensa, metaplasia intestinal difusa e hipocloridria. 36 40 
Um estudo demonstrou taxas de remissão de 97% em UG e de 98% nas UD em 
doentes com erradicação bem-sucedida da HP. O tratamento da infeção diminui a 
incidência de recorrência da DUP e normaliza os níveis de gastrina e somatostatina no 
prazo de um ano.36 40 41 
Esquema 2. Padrão de gastrite e doença resultante 
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6.3. Dispepsia funcional 
Não existe um mecanismo patofisiológico definitivo para a dispepsia funcional, 
sugerindo um grupo heterogéneo de distúrbios. Com frequência, entre os doentes com 
queixas dispépticas coexistem sintomas da síndrome do intestino irritável, nalguns 
existe algum grau de dismotilidade gástrica (gastroparésia, disfunção do piloro) e 
noutros coexiste a DUP. O papel da infeção por HP tem sido investigado e vários 
estudos observaram um aumento da infeção entre estes doentes.44 Sendo a infeção 
por HP uma causa comum e potencialmente reversível de dispepsia funcional, a 
erradicação é recomendada. A erradicação da bactéria leva a uma resolução 
significativa da sintomatologia, com um número necessário para tratar de 12.45 A 
erradicação diminui em 25% as consultas médicas por dispepsia entre 2 a 7 após a 
erradicação.46 
Para estes doentes, surge uma estratégia particular. “Testar e tratar” é uma 
estratégia que envolve testes não invasivos para diagnosticar a presença de HP em 
doentes dispépticos, e se presente, procede-se ao tratamento. É uma estratégia de 
baixo custo e evita o desconforto da endoscopia digestiva alta (EDA). Esta estratégia 
não se aplica a todos os doentes. É indicada principalmente aos doentes abaixo de 
uma determinada idade (varia entre os países consoante o risco de cancro gástrico, 
mas na Europa recomenda-se quando inferior a 55 anos) e sem sinais de alarme 
(perda ponderal, disfagia, hemorragia gastrintestinal, massa abdominal e anemia 
ferropénica). Esta estratégia associa-se a benefícios significativos da sintomatologia e 
foi validada entre os cuidados de saúde primários, nos quais se apresentam a maioria 
dos doentes com queixas dispépticas.47 48 49 
O teste respiratório com ureia e o teste de antigénio fecal são os dois exames 
recomendados para esta estratégia. São ambos não-invasivos, e têm sensibilidade e 
especificidade elevadas, respetivamente de 88% a 95% e 95% a 100% para o teste 
respiratório e 94% e 92% para o antigénio fecal.50  
Nos doentes dispépticos com sinais de alarme, referidos anteriormente, e com um 
risco aumentado de cancro gástrico (seja pela idade ou região geográfica) recomenda-
se a EDA em detrimento da estratégia “testar e tratar”.45 
6.4. Linfoma MALT 
A maioria dos casos associa-se à infeção pela HP.36 O desenvolvimento deste 
pode dever-se à expressão específica da proteína CagA pela HP. Anticorpos IgG 
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séricos são mais comuns nos doentes com o linfoma do que nos outros. Outras 
espécies de Helicobacter podem estar envolvidas, tal como a H. heilmanni.51 O 
diagnóstico baseia-se em critérios histológicos de presença de marcadores de células 
B pela imunohistoquímica. 
Evidências demonstram que a erradicação da HP suporta a remissão do MALT. Os 
estadios precoces da doença (I/II) e os linfomas de baixo grau, podem ser tratados 
curativamente pela erradicação da bactéria. Isto acontece em 60% a 80% dos casos.52 
Quando a translocação t(11/18) é identificada no doente com linfoma de MALT a 
erradicação da HP não é eficaz na cura e são necessários tratamento adjuvantes 
alternativos.36 
6.5. Cancro gástrico 
Em 1994 a International Agency for Research on Cancer (IARC) declarou a HP um 
carcinogéneo humano para o adenocarcinoma gástrico. O adenocarcinoma é 
responsável por mais de 90% dos tumores que afetam o estômago.53 Foi proposto um 
modelo de carcinogénese para o adenocarcinoma: gastrite superficial, gastrite crónica 
atrófica, metaplasia intestinal, displasia e carcinoma. A HP causa gastrite crónica e 
atrofia gástrica, dois passos precoces do modelo. Para além disso, a sua associação 
foi comprovada ao identificar as bactérias em exames histológicos de doentes com 
cancro gástrico ou lesões pré-malignas, estudos mostraram um risco três vezes 
superior de cancro gástrico entre a população infetada por HP.54 
Diversas hipóteses foram propostas para explicar o papel da HP na carcinogénese. 
A infeção por HP induz a interação de neutrófilos com as moléculas de adesão celular 
(ICAM-1), resultando na migração e adesão dos mesmos à superfície epitelial.54 Os 
neutrófilos recrutados produzem óxido nítrico sintase, libertam óxido nítrico e 
metabolitos reativos de oxigénio (superóxido) que provocam dano ao ácido 
desoxirribonucleico (ADN).55 Esta lesão é seguida de mutações e transformação 
maligna. Outra hipótese envolve a hipocloridria; após a perda de células parietais na 
gastrite atrófica e metaplasia, o pH fica elevado.33 Nestas condições forma-se nitrito 
que interage com outros compostos de nitrogénio. A apoptose também desempenha 
uma função neste modelo; após lesão do ADN a apoptose ocorre como um 
mecanismo de proteção replicativa da mutação.56 A atrofia gástrica com destruição de 
glândulas pode ser o resultado da apoptose. A HP parece sensibilizar as células 
epiteliais para a apoptose ao estimular fatores inflamatórios como FNT α , IL-1β e 
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estimulando o recetor Fas nas células epiteliais. Os doentes infetados apresentam um 
aumento na taxa de apoptose, que retorna ao normal após a erradicação. Na displasia 
gástrica existem evidências de um aumento da proteína anti apoptose, Bcl-2.26 56 
Sendo que a maioria dos doentes infetados pela HP não desenvolve a neoplasia, 
outros fatores determinantes devem estar implicados. A infeção pela HP interage com 
fatores genéticos do hospedeiro, fatores bacterianos e ambientais.36 54 A estirpe da 
bactéria é um determinante do desenvolvimento do cancro, as cadeias CagA positivas 
estão associadas a uma maior frequência de lesões pré-malignas e a cancro 
gástrico.57 Pelo contrário o gene dupA (associado à DUP) está associado a menor 
risco de cancro gástrico. Polimorfismos da IL-10 estão associados a risco aumentado 
de cancro gástrico não-cárdia.30 A história familiar positiva foi associada a um risco 
aumentado de cancro gástrico (até 3 vezes mais).54 
A terapêutica de erradicação da HP é eficaz na prevenção do cancro gástrico se 
for instituída antes do estabelecimento das lesões pré-malignas. Quanto mais 
avançado for o estadio das lesões pré malignas menor a probabilidade de interromper 
o desenvolvimento de cancro gástrico. Em relação à atrofia gástrica, a erradicação 
pode abrandar ou até mesmo reprimir a progressão da atrofia. Em alguns casos 
verifica-se a regressão da mesma. No entanto as opiniões diferem. Quanto à 
irreversibilidade da metaplasia intestinal, o consenso é universal.58 59 
A erradicação da HP para prevenir o cancro gástrico deve ser considerada nos 
seguintes casos: doentes com familiares de 1º grau com um diagnóstico de cancro 
gástrico; doentes com antecedentes de neoplasia gástrica previamente tratada 
endoscopicamente ou resseção gástrica subtotal; doentes com risco de pangastrite 
severa e atrofia severa; doentes com inibição da secreção ácida por mais de um ano; 
doentes com fortes riscos ambientais, seja tabagismo pesado, elevada exposição a 
poeiras, carvão, quartzo, cimento ou trabalhadores de pedreiras e em doentes 
infetadas pela HP que tenham receio de cancro gástrico.50  
Estes resultados ilustram o potencial de um programa de rastreio para o cancro 
gástrico em regiões de alto risco. Uma erradicação precoce da HP tem melhor custo-
eficácia do que uma estratégia de vigilância. 
6.6. Outras 
Desde a descoberta da HP, a bactéria tem sido alvo de investigação acerca do seu 
potencial papel no desenvolvimento, e associação com diversas doenças extra 
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gástricas. As patologias mais estudadas foram a doença cardíaca isquémica, a 
púrpura trombocitopénica idiopática (PTI) e a anemia ferropénica. 
A PTI demonstra a ligação mais forte com a infeção por HP, com uma resposta 
plaquetária global em mais de 50% dos doentes adultos que foram tratados, em quase 
todos os estudos.60 Estes achados são a favor de uma estratégia do tipo “Testar e 
tratar” a HP nos doentes com PTI.61 
Foi descrita uma associação entre gastrite por HP e anemia por deficiência de 
ferro, que pode responder à erradicação, aumentado os níveis de hemoglobina.62 O 
mecanismo ainda não está bem definido, mas supõe-se que a necessidade de ferro 
como fator de crescimento para a HP e a gastrite atrófica estejam envolvidas.63  
Estudos puderam estabelecer uma relação com a cardiopatia isquémica, provando 
a associação significativa entre eventos coronários agudos e seropositividade para 
estirpes CagA. A HP parece estar envolvida na progressão da aterosclerose 
possivelmente através de mecanismos de mimetização molecular ou por aumento dos 
níveis de anticorpos anti-hsp65.61 64 
A associação com outras patologias é mais controversa e necessita de maior 
sustentação. Foram descritas associações entre a infeção por HP e cancro colorretal, 
pólipos colorretais65, neoplasias do pâncreas66 e doenças neurológicas (doença de 
Alzheimer, doença de Parkinson e AVEs).67 68 Mas são insuficientes para se 
estabelecer uma relação causal ou terapêutica.61  
Tabela 2. Indicações para diagnosticar e tratar a HP50 
 
 
Estabelecidos 
 DUP ativa (UG ou UD) 
 História de DUP (não tratada) 
 Linfoma MALT gástrico (baixo grau) 
 Após resseção gástrica de cancro gástrico 
(estadio precoce) 
 Dispepsia de longa duração não investigada 
 
 
Controversos 
 
 Dispepsia não ulcerosa 
 Doença de refluxo gastroesofágico (DRGE) 
 Utilizadores de AINES 
 Anemia ferropénica inexplicável 
 Populações com elevado risco de cancro gástrico 
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7. Diagnóstico 
 
7.1. Exames auxiliares de diagnóstico (EAD) não invasivos 
O teste respiratório com ureia marcada com carbono-13 (não radioativo, pelo que 
não existem limitações à sua utilização) continua a ser o melhor método não invasivo 
para diagnosticar a infeção; é simples, rápido, e tem elevada sensibilidade e 
especificidade, superiores a 90%.69 O teste baseia-se na atividade da urease que está 
presente no estômago dos doentes infetados pela HP. A enzima transforma ureia em 
amónia e dióxido de carbono, e este último é medido por exalação.70 
Nos últimos anos, o teste de antigénio fecal desenvolveu-se no sentido de 
substituir os anticorpos policlonais por anticorpos monoclonais incrementando a 
acurácia do método; a precisão diagnóstica é considerada equivalente à do teste 
respiratório com ureia, se o laboratório acreditado utilizar anticorpos monoclonais, 
tanto no diagnóstico inaugural como na confirmação da erradicação. Existem duas 
formas disponíveis: ELISA e testes rápidos com técnicas imunocromatográficas, estes 
últimos apresentam eficácia limitada pelo que se recomenda a primeira técnica.71 
Os exames sorológicos de imunoglobulinas possuem uma acuidade de 90% a 95% 
e são muito úteis para o diagnóstico inicial. Sendo esta uma infeção crónica, apenas a 
deteção da IgG é considerada, e a técnica favorita é ELISA. A maior desvantagem da 
sorologia é que não distingue a infeção ativa da exposição prévia; os anticorpos 
podem persistir no doente por longos períodos de tempo.72 
Os exames sorológicos são importantes pois são os únicos métodos que não são 
afetados pelas alterações gástricas locais que levam a diminuição da carga bacteriana 
e consequentemente a resultados falsos negativos. Isto deve-se ao facto dos 
anticorpos contra a HP, especialmente os específicos para o antigénio CagA, 
permanecerem elevados nas situações de queda de carga bacteriana e por longos 
períodos de tempo após a erradicação da HP. Daí que, embora a diminuição de 20% 
do título de anticorpos ao fim de seis meses possa significar a cura, pode levar mais 
de dezoito meses a negativar.73 Os IBPs levam a um aumento do pH gástrico, que por 
sua vez induzem modificações estruturais no estômago. A carga bacteriana diminui 
significativamente, especialmente no antro gástrico, causando resultados falsos 
negativos nos testes diagnósticos, com exceção da sorologia.74 Recomenda-se a 
interrupção dos mesmos durante pelo menos duas semanas antes dos exames de 
cultura, de histologia, dos testes rápidos da urease, do teste respiratório com ureia e 
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do teste do antigénio fecal, permitindo assim a repopulação bacteriana do estômago. A 
sorologia é o único exame que não sofre variações com os IBP’s.50 73 74 
Os inibidores H2 também podem acarretar alguns falsos negativos mas numa 
extensão muito inferior e por isso não está preconizada a interrupção dos mesmo 
antes da realização dos exames diagnósticos.50 74 
Os testes comerciais utilizam antigénios diferentes, e são os que possuem um 
peso molecular mais elevado ou mais baixo que parecem ser mais específicos. 
Existem bastantes testes com sensibilidade superior a 90%. Apenas estes estão 
recomendados.75 
7.2. EAD Invasivos 
Diversos exames baseados em biópsias podem ser realizados aquando de EDA, 
como o teste rápido da urease, o exame histológico e a cultura bacteriana. O interesse 
principal da cultura deve-se à possibilidade de serem feitos testes de suscetibilidade 
antimicrobiana.  
Relativamente ao exame histológico a discussão é controversa. Este pode ser útil 
no diagnóstico primário da infeção por HP e fornece informações adicionais como a 
presença de gastrite e grau de inflamação, presença de metaplasia intestinal e linfoma 
MALT gástrico. Recomendam-se várias biópsias (3,4) da grande curvatura do antro e 
corpo. As limitações desta técnica incluem a variabilidade inter-observador, o tipo de 
coloração (melhora com Giemsa), a densidade da HP varia nos diferentes locais 
podendo levar a erros e a sensibilidade da histologia pode diminuir com a terapêutica 
anti secretora.76  
A HP pode ser identificada nas culturas de biópsias gástricas, isoladas num meio 
de agar a 37ºC durante 5 dias. As colónias são gram negativas, urease, oxidase e 
catálase positivas. O exame cultural tem elevada especificidade (100%) e uma 
sensibilidade menor. Isto pode dever-se a um número insuficiente de biópsias, atraso 
no transporte até ao laboratório ou exposição a ambiente aeróbico. Antibióticos e IBPs 
também reduzem a sensibilidade da cultura.2 50 73 
O teste rápido da urease baseia-se na atividade da enzima urease da HP que 
transforma o reagente do teste em amónia. A amónia aumenta o pH, que é detetado 
por um indicador. Estão disponíveis diversos testes comerciais, podendo dar um 
resultado entre 1 hora a 24 horas. Todos possuem elevada sensibilidade e 
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especificidade, 85% a 95% e 95% a 100% respetivamente. A sensibilidade é afetada 
pelo número de bactérias presentes na biópsia. Comparativamente com a histologia e 
cultura, estes testes são mais rápidos, baratos e com acurácia semelhante.77 
Novos testes moleculares foram desenvolvidos recentemente para detetar HP e a 
resistência à claritromicina e/ou fluoroquinolona nas biópsias gástricas. Quando a 
cultura bacteriana não está disponível, ou é impossível de realizar, estes testes - 
incluindo hibridação in situ por fluorescência e a reação em cadeia da polimerase 
(PCR) - podem ser usados; graças à melhoria da sensibilidade, conseguem detetar 
organismos resistentes mesmo que estes estejam presentes em pequena proporção. 
A PCR tem sido utilizada no diagnóstico da HP em biópsias gástricas, saliva e fezes. 
São técnicas exigentes, dispendiosas, altamente sensíveis a contaminação e 
consequentes falsos positivos. 73 78 
8. Tratamento 
Desde a primeira conferência de Maastricht em 1997 na qual se propôs a 
terapêutica tripla com IBP, Claritromicina e amoxicilina ou metronidazol para tratar a 
infeção por HP, que esta associação se tornou universal.79 
Apesar desta associação ser amplamente utilizada, foram surgindo dados 
mostrando a perda de eficácia desta combinação na última década, alcançando a cura 
num máximo de 70% dos doentes, número menor que o objetivo inicial de 80%, longe 
de ser aceitável para uma doença infeciosa.80 
8.1.  Resistência da HP 
Numerosos fatores parecem contribuir para a perda de eficácia da terapêutica de 
erradicação standard tripla: a compliance, acidez gástrica elevada, elevada carga 
bacteriana e tipo de estirpes. Mas, de longe, o que assume um papel mais importante 
é o crescimento de estirpes resistentes à claritromicina.80 81  
A taxa de resistência global à claritromicina na Europa aumentou de 9% para 
17,6% entre 1998 e 2008. Esse aumento foi generalizado na Europa, atingindo 
prevalências superiores a 20%, considerada uma prevalência de resistência elevada, 
na maioria dos países de Europa central, ocidental e do sul da Europa. Nos países do 
norte da Europa, a prevalência da resistência é baixa, inferior a 10%.82 
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Figura 1. Resistências aos antibióticos83 
 
 
 
 
 
 
A falência do tratamento triplo depende de vários fatores, tanto da bactéria como 
do hospedeiro. Frequentemente, fatores diferentes atuam simultaneamente na 
redução da eficácia do antibiótico num mesmo doente. 
Fatores bacterianos 
O nicho ecológico: Graças à produção de urease e presença de flagelos, a HP 
torna-se apta a sobreviver no ambiente gástrico, com largo espectro de pH, a penetrar 
na mucosa gástrica e a alcançar o epitélio gástrico onde pode ser encontrada ligada 
às células ou mesmo dentro delas.84 Neste nicho gástrico, a HP pode ser protegida 
contra a ação do antibiótico e a resposta imune desencadeada e, por isso, a elevada 
eficácia dos antibióticos in vitro é altamente reduzida in vivo pela dificuldade de difusão 
até à camada mucosa e inativação com pH ácido. Foi sugerido que a HP persiste 
numa região limitada, a cárdia, mesmo com erradicação bem sucedida do antro e 
corpo gástrico, fenómeno explicado por uma concentração insuficiente de antibiótico 
nesta área.85 Similarmente, as imunoglobulinas produzidas nos pacientes infetados 
têm uma atividade reduzida ou são inativados por valores de pH baixos. A HP tem a 
capacidade de camuflar a sua superfície, reduzindo a exposição de antigénio 
mascarando o flagelo com lipopolissacarídios que mimetizam os carbohidratos do 
hospedeiro.86 Finalmente, devido à sua motilidade, a HP pode escapar diretamente do 
contacto com as células imunes, migrando lentamente pela mucosa gástrica. 
Forma coccóide: Esta forma inativa não é suscetível à ação dos antibióticos; estes 
requerem proliferação bacteriana ativa.87  
Carga bacteriana: Uma elevada carga bacteriana é um fator de risco significativo 
para o insucesso terapêutico.88  
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Fatores de virulência: Estirpes de HP CagA positivas são mais suscetíveis aos 
antibióticos quando comparados aos CagA negativos. De igual forma, a presença do 
alelo VacA s1m1 aumenta a suscetibilidade comparativamente ao alelo VacA s2m2. A 
relação entre a erradicação e o estatuto de CagA foi atribuída à gravidade da gastrite, 
através da citotoxina. Outra explicação possível é o aumento da atividade bactericida 
nas bactérias altamente replicativas com rápido crescimento, característica conferida 
pela presença de CagA e VacA s1m1. 81 83 88 
Resistência antibiótica primária: As resistências bacterianas estão a aumentar em 
todo o mundo devido ao uso desmesurado de antibióticos.83 A claritromicina continua a 
ser o antibiótico mais poderoso contra a HP e a resistência primária contra ela é 
indiscutivelmente o fator principal de perda de eficácia da terapia standard.89 Vários 
estudos demonstraram que mutações pontuais na região da peptidiltransferase, 
domínio V RNA, são responsáveis pela resistência à claritromicina. As mutações mais 
frequentemente associadas são a adenina nas posições de transições 2142 e 2143 do 
rRNA (A2143G e A2143C), enquanto que a substituição de uma adenina por citosina 
na posição 2142 (A2142C) é menos frequente. Estas mutações evitam a ligação entre 
a claritromicina e a subunidade ribossomal e são responsáveis por mais de 90% das 
resistências nos países desenvolvidos.90  
Relatam-se elevadas taxas de resistência ao metronidazol nos países 
desenvolvidos e nas mulheres. Múltiplos e complexos mecanismos estão implicados, 
tais como mutações pontuais, deleções e sistema de efluxo por bomba. Esta 
resistência parece ter apenas um impacto minor no sucesso da terapia.91 
A resistência primária à levofloxacina está a aumentar significativamente em todo o 
mundo. Mutações pontuais na região determinante de resistência das quinolonas de 
gyrA impedem a ligação entre o antibiótico e a enzima, conferindo-lhe a resistência; 
esta descoberta é relevante visto que é utilizada comumente como 2ª linha. 
Finalmente, a resistência primária à tetraciclina ou amoxicilina permanece baixa.82 83 
Fatores do hospedeiro 
Adesão: Baixa adesão ao tratamento está associada a menores taxas de sucesso 
de erradicação.83  
Secreção ácida: A atividade in vitro de vários antibióticos é drasticamente reduzida 
ou eliminada in vivo pelos níveis baixos de pH encontrados. Isto explica a necessidade 
de incluir o IBP no tratamento. Sabe-se que esta secreção é variável de indivíduo para 
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indivíduo. Numa pequena proporção de doentes hipersecretores a produção ácida 
basal está aumentada, e associa-se a menores taxas de erradicação.92 93 A 
erradicação depende também do metabolismo e biodisponibilidade dos IBPs, que 
tendo uma metabolização hepática pelo citocromo P450, isozima CYP2C19, é 
influenciada por polimorfismos genéticos.94  
Doença gastroduodenal: O tratamento de doentes com DUP apresenta melhores 
resultados do que os doentes com dispepsia funcional. Esta diferença foi atribuída ao 
facto dos doentes dispépticos serem mais comumente infetados por estirpes menos 
virulentas (cagA negativo, vaca s2m2) e menos proliferativas que os doentes com 
DUP, que por sua vez são menos suscetíveis aos antibióticos.95 96 
Tabagismo: O tabagismo afeta negativamente a eficácia terapêutica, ao diminuir o 
fluxo sanguíneo gástrico e a secreção mucosa. Outra explicação seria de que o 
tabagismo induz uma hipersecreção ácida e potencializa a atividade tóxica dos 
vacúolos da HP nas células gástricas pela nicotina. O tabaco pode ser um marcador 
de má adesão à terapêutica.83 97 
8.2.  Esquemas terapêuticos de erradicação 
Vários estudos foram feitos utilizando diferentes associações de antibióticos já 
conhecidos.  
Como referido anteriormente, a terapêutica tripla é o esquema mais utilizado para 
tratar a infeção por HP. Este inclui um IBP (lansoprazol 30mg 2x/dia, omeprazol 20mg 
2x/dia, pantoprazol 40mg 2x/dia, rabeprazol 20mg 2x/dia ou esomeprazol 40mg 1x/dia) 
+ claritromicina (500mg 2x/dia) e amoxicilina (1g 2x/dia) ou metronidazol (500mg 
2x/dia) durante 7 a 14 dias.98 
O tratamento sequencial inclui um período de 5 dias de IBP + amoxicilina 1g 
(ambos duas vezes/dia), seguido de 5 dias de IBP + claritromicina (500mg) + tinidazol 
(500mg) (todos duas vezes/dia). Os primeiros 5 dias de amoxicilina reduzem a carga 
bacteriana, favorecem posteriormente a eficácia da claritromicina e ainda previnem a 
incidência de resistência à mesma, destruindo a membrana bacteriana e aumentando 
a concentração celular.99 A taxa de erradicação com esta terapia foi elevada (>90%) 
nos doentes com doença péptica, dispepsia e crianças. A taxa de erradicação da HP 
de doentes infetados com estirpes resistentes à claritromicina é superior com esta 
terapia sequencial.100 Substituir o tinidazol pelo metronidazol provoca uma diminuição 
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da erradicação, assim como a utilização de tetraciclina em vez de claritromicina. 
Estudos mostraram que a utilização de levofloxacina em vez de claritromicina é mais 
eficaz, no entanto, compromete um possível tratamento de 2ª linha com os doentes 
que não obtiveram uma erradicação bem sucedida.101  
Outro esquema proposto foi a terapia quádrupla, na qual os 3 antibióticos, 
amoxicilina (1g 2x/dia), claritromicina (500mg 2x/dia) e metronidazol (500mg 2x/dia) 
devem ser tomados simultaneamente com o IBP. Esta terapia foi introduzida como 
alternativa à terapia tripla há mais de 10 anos e a duração original proposta era de 
apenas 5 dias. Uma meta análise recente demonstrou uma taxa de erradicação de 
90%, e que esta aumentava proporcionalmente com a duração do tratamento (93% 
com 7 dias).102 
Estudos comparando a eficácia da terapia sequencial com a quádrupla são 
escassos. Um estudo comparou ambas as terapias com duração de 10 dias. As taxas 
de erradicação foram semelhantes (92% para a sequencial e 93% para a 
concomitante), com prevalência equiparável de efeitos colaterais.98 99 100  
A terapia quádrupla com compostos de bismuto contém sais de bismuto 
(525mg 4x/dia), tetraciclina (500mg 4x/dia), metronidazol (250mg 4x/dia) e IBP durante 
10 a 14 dias. Os compostos de bismuto são difíceis de encontrar em alguns países, 
entre os quais Portugal. Em relação à tetraciclina as resistências são raras na Europa; 
quanto ao metronidazol, detetam-se resistências in vitro com alguma frequência, que 
podem ser ultrapassadas com o prolongamento da terapêutica.103 
Como terapêutica de resgate há um candidato especial, a rifabutina, agente 
antituberculostático que tem atividade para erradicar a HP. A duração do tratamento 
ainda não está definida mas a maioria dos estudos recomenda 10 a 12 dias. Os efeitos 
laterais limitam a sua utilização a apenas terapêutica de resgate.104 Novas moléculas 
como derivados de benzimidamol, compostos policíclicos, pyloricidin e análogos aryl-
thiazole estão em fases experimentais e parecem ser promissores.105 
8.2.1. Regiões com baixa resistência à Claritromicina (<10%) 
 
8.2.1.1. Terapêutica de 1ª linha 
O tratamento standard recomendado inclui IBP + Claritromicina + Amoxicilina ou 
Metronidazol. Uma alternativa pode ser a terapia quádrupla com compostos de 
bismuto.50 
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Para otimizar esta terapêutica foram propostas várias alternativas: 
a) Aumento da dose de IBP 
Há evidências diretas e indiretas de que altas doses de IBP podem melhorar as 
taxas de erradicação da HP. 
Estudos demonstraram a necessidade de altas doses de IBP para a eficácia das 
terapias duplas. Mostraram que duas tomas diárias de IBP tiveram eficácia superior a 
uma única dose diária na terapêutica tripla e que altas doses de IBP tiveram um 
incremento de 6 a 10% na taxa de cura em comparação com a dose standard.106 
O efeito máximo foi atingido com altas doses dos IBPs de 2ª geração mais 
potentes - esomeprazol 2x/dia - em comparação com doses standard de IBP 1ª 
geração também 2x/dia.107 
b) Aumento da duração do tratamento 
Estudos foram realizados prolongando o tratamento com a terapêutica tripla de 7 
para 10 dias e 14 dias. Demonstrou-se um aumento da taxa de erradicação da HP de 
4% no tratamento de 10 dias, e de 5 a 6% no tratamento com duração de 14 dias. 
Relativamente aos efeitos adversos não se observaram diferenças.108 109 
c) Utilizar metronidazol em detrimento da amoxicilina, como 2º antibiótico 
A associação de IBP + Claritromicina + Metronidazol (ICM) é equivalente à de IBP 
+ Claritromicina + Amoxicilina (ICA). Demonstrou-se uma erradicação de 71% para a 
terapia ICM e de 65% para a ICA, diferença esta que não é estatisticamente 
significativa.110 
d) Tratamento adjuvante 
A administração de probióticos antes ou depois da terapêutica de erradicação pode 
aumentar o sucesso da erradicação, sendo o aumento mais significativo com a 
administração pós terapêutica.111 Isto deve-se à inibição da HP residual, alguns 
Lactobacilli demonstraram ter atividade contra a HP in vitro e in vivo. A L. reuteri 
coloniza a mucosa gástrica humana inibindo assim a ligação da HP ao epitélio gástrico 
e suprime a atividade da urease. Este agente provoca uma diminuição da carga 
bacteriana, diminuição da inflamação e estimula a resposta imunológica.100 112 
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Estes complementos também atuam diminuindo a frequência e gravidade dos 
efeitos laterais gastrintestinais da terapêutica, ao controlar o crescimento bacteriano; 
sendo um fator de adesão à terapêutica importante.112 
8.2.1.2. Terapêutica de 2ª linha 
Para a 2ª linha recomendam-se as seguintes: terapia quádrupla, terapia quádrupla 
com compostos de bismuto (se disponíveis) ou tripla com levofloxacina.50 99 113 
A terapêutica quádrupla mostrou ser eficaz como tratamento de 2ª linha, atingindo 
elevados índices de erradicação. A emergência de resistências ao metronidazol pode 
limitar a obtenção de resultados favoráveis.114  
A outra alternativa para a 2ª linha baseia-se na associação de IBP + Levofloxacina 
(250 mg 2x/dia) + amoxicilina (1g 2x/dia) durante 10 dias, baseada em resultados 
obtidos nos últimos anos. No entanto, a resistência crescente à levofloxacina pode 
comprometer a sua eficácia; quando possível, recomenda-se o teste de suscetibilidade 
à levofloxacina antes de ser prescrita.101 
8.2.1.3. Terapêutica de 3ª linha 
Devem ser realizadas biópsias gástricas para cultura da HP e subsequente teste 
de suscetibilidade.115 
8.2.2. Regiões com elevada resistência à Claritromicina 
 
8.2.2.1. Terapêutica de 1ª linha 
O uso da claritromicina é desaconselhado. A primeira escolha deve ser a terapia 
quádrupla com compostos de bismuto, se disponíveis. Outra alternativa é o tratamento 
sequencial que mostrou poder ultrapassar a resistência, em alguns casos, à 
claritromicina, atingindo uma taxa de sucesso de 75%. A terapêutica quádrupla sem 
compostos de bismuto também é uma opção.116 
8.2.2.2. Terapêutica de 2ª linha 
Após o insucesso da terapêutica quádrupla com compostos de bismuto, 
recomenda-se a combinação de IBP + Levofloxacina (250mg 2x/dia) + Amoxicilina (1g 
2x/dia) (terapêutica tripla – levofloxacina).117  
8.2.2.3. Terapêutica de 3ª linha 
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A recomendação é a mesma que para as regiões com baixa resistência, ou seja, o 
tratamento deve guiar-se pelos testes de suscetibilidade microbiana da HP.50 
8.2.3.  Alergia à penicilina 
Deve dar-se especial atenção a este grupo particular de doentes, visto ser um 
obstáculo frequente na prática clínica.  
Nas regiões de baixa resistência à claritromicina, como tratamento de 1ª linha 
recomenda-se a combinação de IBP + claritromicina + metronidazol. Nas regiões de 
elevada resistência, tanto a terapêutica quádrupla como a combinação de IBP + 
tetraciclina + metronidazol estão recomendadas. Como tratamento de resgate a 
levofloxacina é uma boa alternativa, não esquecendo o aumento crescente de estirpes 
resistentes.118 
Esquema 2. Algoritmo para o tratamento da HP50 
 
 
 
 
 
9. Follow-up 
O teste respiratório com ureia é um excelente teste para o follow-up após a 
terapêutica de erradicação da HP. Tanto este como o teste de antigénio fecal estão 
recomendados para a confirmação do sucesso da erradicação. O exame sorológico 
não tem lugar. O tempo adequado entre o final da terapêutica e os testes para 
confirmar o resultado deve ser de pelo menos 4 semanas.50 119 
Em casos particulares, como na UG ou no linfoma de MALT, o follow-up passa 
pela realização de uma EDA e posterior confirmação da erradicação nas peças de 
biópsias gástricas.119 
Nas UD não complicadas não é necessário o tratamento prolongado com IBP após 
a erradicação bem sucedida da HP; por outro lado, nas complicadas o IBP deve ser 
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mantido após a erradicação por 4 a 6 semanas. Em relação às UG os dados são 
controversos. Estas necessitam de maior período de inibição da secreção ácida do 
que as duodenais, e a EDA é obrigatória para confirmar a resolução.120 
Os IBP previnem a recorrência de sangramento das úlceras, e este efeito parece 
ser superior nos doentes HP positivos, sendo que se levantou a possibilidade de não 
tratar a infeção por HP até à resolução completa da úlcera. Por outro lado, atrasar o 
tratamento leva a uma baixa adesão e perda de acompanhamento.121 
A reinfeção por HP após uma erradicação bem sucedida não é comum. A 
recorrência da infeção representa mais frequentemente uma recrudescência da estirpe 
original. Em adultos, a reaquisição ocorre em menos de 2% ao ano, taxa similar à 
aquisição primária. A hipótese de que a taxa de reinfeção seria mais alta entre 
crianças caiu por terra quando vários estudos demonstraram taxas semelhantes (1% a 
2%).122 123 
10. Conclusão 
A HP é uma bactéria que coloniza o estômago de aproximadamente 50% da 
população mundial e está associada a várias patologias gastrointestinais relevantes. É 
considerada a causa mais importante de DUP e de linfoma de MALT; é também um 
fator de risco para o adenocarcinoma gástrico. A erradicação é fortemente 
recomendada em diversos contextos clínicos e vários esquemas terapêuticos foram 
propostos.  
Nas últimas décadas tem-se assistido a um declínio das taxas de erradicação 
devido em grande parte à emergência de resistências aos antibióticos, em particular à 
claritromicina. A taxa de erradicação está abaixo do aceitável para uma doença 
infeciosa. 
Novos fármacos são necessários. Os antibióticos disponíveis ativos contra a HP in 
vivo são escassos. Diversas patentes têm sido registadas para moléculas que 
demonstram elevados efeitos bactericidas in vitro, algumas delas ativas mesmo contra 
estirpes resistentes mas, infelizmente, na infeção por HP a atividade in vitro não 
mimetiza na perfeição a atividade in vivo. São necessários longos anos para que 
ensaios com estas moléculas sejam feitos em humanos. Por outro lado, a vacinação 
seria a melhor hipótese para eliminar a infeção pela HP. Vacinas com potencial ainda 
estão numa fase experimental. 
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